ステロイド投与家兎における大腿骨骨内圧と栄養動静脈の変化 by 藤井 秀人
金沢大学十全医学会雑誌 第106巻 第4･5号 48 5- 493(1997)
ス テ ロ イ ド投与家兎における大腿骨骨内圧と栄養動静脈の変化
金沢大学医学部整形外科学講座 ( 主任: 富田勝郎教授)
藤 井 秀 人
485
ス テ ロ イ ドは 大腿骨頭壊死症 の 発生 に 関与 し てい る と 考えら れ て い る が, そ の 発生機序 に関し て は 未だ 不明である. 従
来ス テ ロ イ ド性大腿骨頭壊死 は ス テ ロ イ ドに より動脈が傷害さ れ る 虚血性 の 病態 であると い わ れ て きた が , 近年静脈 が傷害 さ
れ るう っ 血 性の 病態で ある と考えら れ る よう に な っ てき た. 本研 究で は , ス テ ロ イ ド性大腿骨東壊死 の 病因, 病態を知る目 的
で , 家兎を対照群の A群 と メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン を4週間投与 し た B群, 8週間投与 した C群 の 3群 に分け, 大腿骨 の 骨乱 大
転子部, 骨幹部に お ける 骨内圧 , 大腿 骨栄養動静脈の 内腔面積の 測定 , な らび に大腿骨内微小血管遺影を行 っ た . その 結果大
腿骨頭 の 骨内圧 は A群 で19･6m mHg, B群 で37.8m mHg, C群で 43.9m mHg, 大転子部 の 骨内圧 はA群 で32.8m mHg, B群で
50･3m mHg, C群 で59■8m mHg, 骨幹 部の 骨内圧 は A群で39.2m m Hg, B群で 62.7m mHg, C群で72.8m mHgであ っ た . 以上 よ
り ス テ ロ イ ド投与に よ り大腿骨内の 骨内圧 は部位 に関係なくほ ぼ 一 様 に , か つ 投与期間が長く な る に つ れ て 上昇 し, 大腿骨頭
内 には コ ン パ ー ト メ ン トは 存在せず, 骨内全体にう っ 血が起 こ っ て い る と考えた. 一 方大腿骨内微小血管造影で は , C群で は
ス テ ロ イ ドを投与 して い な い A群と 比 べ , 大腿骨栄養静脈が狭小化して大腿骨栄養動脈 が拡大 して い る こ と が示され , 組織学
的 に大腿骨の 栄養管, な ら びに 大腿骨栄養動静脈 を検討 した と こ ろ , A群 に比較 して C群で は , 動脈 内腔 は拡大 し, 静脈内腔
は狭小化 して お り, 動静脈周囲の 線維性組織の 増生 が 認め ら れ た . 血 管内脛断面積は , 静脈 はA群で は2.80× 10'-1m m2, B群
で は2.25× 10J¶1m m2, C群で は 1.74× 10~lm m2で あり, 動脈 はA群 で は3.11×1 0M2m m2, B群で は 6.98× 10¶2m m2, C群で は
7.06× 10】2m m2で あ っ た . 栄養 管内 に占め る動脈, 静脈, 線維性組織 の 断面積の 比は , A群で は動脈 が9.6 %, 静脈が 59.4 %
を占め , 線維性組織が 31.0 % である の に村 し, B群 で は それ ぞ れ 16.3%, 43.3 %, 4 0.4 % で, C群は そ れ ぞれ21.9 %, 39.3 %,
38.8 % であ っ た . 以 上 の 結果か ら ス テ ロ イ ド投与に より栄養管内の 線維性組織が増生 し, 大腿骨栄養静脈が増 生 した線雄性組
織 によ り庄排 さ れ て 内脛狭窄を起 こ し, 大腿骨内全体 にう っ 血 が起 こ る もの と考え た.
Key w o rds a v as cular n e crosis, SterOid, V ein, n utrie ntca n al,intra oss e ou spr ess ure
大腿骨頭壊死 の 発症原因 は, 外傷性を除 け ば ス テ ロ イ ド性,
ア ル コ ー ル 性, 及 び狭義 の 特発性 に分類 さ れ る . ス テ ロ イ ド授
与に よ る大腿骨頭壊 死 は 1957年 に Pietrogra nde ら
1)に よ っ て 最
初 に 報告 さ れ て い る が , 近 年 全 身性 エ リ テ マ ト ー デ ス
(syste miclupu s erythe m atos u s, S L E)な ど の 膠原病 に対す る治
療や , 臓器移植後 の 免疫抑制剤 と し て ス テ ロ イ ドの 使用が 増加
して おり, こ れ に対応 し て ス テ ロ イ ド性大腿骨頭壊死 の 割合が
増加し て い る2ユ.
大腿骨頭 へ の 血 液供給 に何 ら か の 異常 が生 じ る こ と に より大
腿骨頭壊死 が 発症す る と考え ら れ るが , こ の 血 液供給異常 の 原
因と して こ れま で は ス テ ロ イ ドの 動脈側 に対する影響 が重要視
され て きた . すな わち大腿骨頭内外 の 動脈 , 細動脈 の 変性, 破
壊や , 細動脈内の 脂肪血栓な ど が原因 とな っ て 虚血 が 生 じ る こ
と によ っ て壊死 が発生 す る と考え ら れ て きた . しか し松本 ら は
動物実験3) , なら び に 臨床例4)で ス テ ロ イ ド投与に より大腿骨筑
内の 血 流量 が低下 し, 骨 内圧 が上 昇す る こ と か ら , こ れま で い
われ て きた虚血 性 の 病態で は骨内圧 の 上 昇 は説明できず , 大腿
骨褒壊死発症 の 環境因子 と して大腿骨頭血液循環 の 流出部 , す
なわち静脈側 に障害 が起き る こ とが 原因であるとい うう っ 血 性
の 病態を主張 してき た. それ以 後, 被膜下静脈5)や 骨内静脈6)を
検索 した報告も見 ら れ, 静脈側 の 因子が注目さ れ る よう に なっ
てきた
. ま た こ れま で は ス テ ロ イ ド投与 に より静脈 に は変化 は
生じない と い われ て きた が 7)8), 西村9)は ス テ ロ イ ド投与 に より
静脈が障害 され る こ と を病理 組織学自勺に証明 した こ と か ら , 大
腿 骨の 静脈流出部にも変化が起きて い る可 能性が十分考え ら れ
る よう に な っ て きた . 以 上 をふ まえて , ス テ ロ イ ド投与に よ る
大腿骨の 血 液循環の 中で 大腿骨栄養静脈 に注目 し, 骨内圧 と の
関連を検討する 目 的で , 大腿骨の 部位別の 骨内圧と大腿骨栄養
動静脈 の 内腔面積の 測定, な らび に骨内徴ノJ､血管造影を行 っ た .
対象 お よび方法
I . 実験動物 の作成
体重3 ､ 3.5kg の 雌性の 日 本白色家兎を用 い て 実験 を行 な っ
た . ス テ ロ イ ドの 投 与をせず に同 一 条件下 で 飼育 した コ ン ト ロ
ー ル 群 をA群 と し, 体重1kgあた り4m gの メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ
ン (日本 ア ッ プ ジ ヨ ン , 東京) を過1回筋肉内に注射 し, 4週間
投与 した B群 , 8週 間投与 し た C群 の 2群 の ス テ ロ イ ド投与家
兎モ デ ル を作成 した . 注射操作 に よ る血 管等 へ の 影響をなくす
る た め に , ス テ ロ イ ドの 筋肉内注射 は全 て右背筋内 へ 行 な い ,
骨内圧測定, 骨内微小血管造影, 大腿骨栄養動静脈 の 検討 は全
て左大腿骨 に つ い て 行なっ た . この よ うな A, B, Cの 3群に つ
い て 以 下 の 実験を行な っ た .
Ⅰ . 実験項目
1. 骨内圧(実験1)
A群, B群 , C群の各6羽の家兎を使用 し, 大腿骨頭, 大転子
郎, 大月過骨骨幹部 の 3部位 にお い て骨内圧を測定 した . 麻酔は
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耳介静聴か らネ ン ブ タ ー ル (大日 本製薬, 大阪)25m g/kg を緩
徐 に投与 して 行な い , 以後耳介動脈 で血 圧 をモ ニ タ ー し なが ら
経 時的 に4 m g/kg の 投 与を行 な っ て , 収 縮期 血 圧 を 8 5～
10 0m mHg に保 っ た . 大腿 骨頭, 大転子部 に つ い て は まず左側
股関節外側 の 大転子 上 に約5c mの 皮膚切開を加え, 大腿筋膜 を
切開 した と こ ろ で 大転子部を露出 した. さ ら に 浅殿筋, 中殿筋
の 一 部 , 外 旋筋群 の 一 部を大転子付着部で切離 して股関節 の 後
方関節包 に達 し, 関節包を大腿骨頚部付着部より約1m m頭側
か ら 近位方向 へ 血 管損傷 に注意 しな が ら 約5m m の 切開 を加え
て大腿骨頭を露出 した . 骨幹部 に つ い て は , 大腿 中央部に長軸
方向に沿 っ て約2c mの 切開を加え, 大腿筋膜を切開 し, 筋 間中
隔 に沿 っ て大腿 骨 に達 した. 各3部位を直径1.5m m の ドリ ル で
穴 を 開け, こ の 穴 に16 G静脈留置針(ペ ニ ュ ー ラ針) の 外筒を
刺 入 し, 留置針 と骨 の 間を密着さ せ る ため に ノ ベ ク タ ン ス プ レ
ー (吉富製薬 , 大阪)を刺入部周囲へ 噴霧 した (図1). 留置針内
を ヘ パ リ ン 加生 食 (生食水100ml にヘ パ リ ン 1000単位を混入)
で満た し , 留 置針 を庄 トラ ン ス デ ュ ー サ ー 増幅器A P 601 G(日
本光電社製, 束京) を接続 して庄を導出し, 記録装置 U-2 28-2P
(ユ ニ ー ク メ デ ィ カ ル 社製, 東京) に て記録を行な っ た . 大鹿骨
各3部位の 骨内圧 は 一 定 にな るま で に約5分を要 し, こ の 一 定
に な っ た庄を測定値 と した .
2. 骨内微小血管造影(実験2)
A群, C 群 の各6 羽の 家兎を使用 した . 造影剤 と して マ イ ク
ロ フ イ)t/ (Ca nto nBio-M edical Produ cts , Bo ulde r, U S A)を使用
した .
実験1 と同様 の 静脈麻酔下 に 家兎 を仰臥位 に して 正 中部 を開
腹 し, 腹部大動脈 と 下大静脈を露出し た. 鳥畠1n)の 方法 を 一 部
改変 し, 腎動脈分岐部か ら約2 ～ 3c m末梢部分の 腹部大動脈に
遠位方向に向か っ て19 G静脈留置針(ペ ニ ュ ー ラ針) の 外筒を
刺 人 し, 同時 に 下 大静脈を切離 し た . 留 置針 よ り約38 ℃ に加
温 し た ヘ パ リ ン 加生 理 食塩水 (生 理 食塩水100ml にヘ パ リ ン
1000単位を混 入) を用 い て 一 定庄 下 毎分25ml で両 下肢を潅流
し, 家兎を脱血死せ し め た . 湛流は 下 大静脈 より血液成分が認
め ら れ なくな る ま で 継続 し た . 次 に 10 % ホル マ リ ン を同涜速,
同庄 で 流 して 濃流固定 を行な っ た . 左 大腿骨内の 血 管が 十分に
造影さ れ る よ う に, 右鼠径動静脆 , 大腿中央 レ ベ ル の 左大腿動
静脈を結紫 した 後, マ イ ク ロ フ ィ ル を 注射器を用い て 留置針よ
り用手的に注入 して , 1r大静脈 よ り流出する こ と を確認 し, さ
ら に下 大静脈をク ラ ン プ して数回拍動的に 庄 を加えた . 大腿骨
の 上 約1/3を貫通す る大腿骨栄養動静脈周囲 の 軟部組織を 一 部
つ けた の み で , そ の 他の 大腿骨周囲の 軟部組織を完全 に除去し
て大腿骨を摘出 し, ブ ラ ン ク リ ュ ク ロ 液で 脱灰 した の ち軟Ⅹ線
撮影を行 な っ た .
3. 大腿 骨 栄養動静脈内腔 , な ら び に 栄養管 の 断面積測定
(実験3)
A群, B 群, C群 の 各12羽 の寒兎を使用 し た . 実験2 と同様
に血 管の 形態を そ の まま に保 つ 目的で ヘ パ リ ン加 生 理食塩水を
湛流 した の ち に ホ ル マ リ ン で 潅流固定を行ない , 左 大腿骨 を周
囲 に軟部組織を つ けた まま摘出 し た. 大腿骨栄養動静脈 は どの
個体で もほ ぼ 一 定 して大腿骨長軸方向に対 して30～ 4 0
0
の 角度
をな して 骨皮質を直線的 に貫通す る (図2). こ の 骨皮質貫通部
(n utrientc a nal, 栄養管)が存在す る小転子 下端の 下約2 ～ 3 m m
の レ ベ ル を中心 に, 組織 切断機(Ex akt, Ha mbu rg, Ge r m a ny)
を用い て 大腿骨軸 に垂直 に厚 さ約1c m分 を軟郭組織を つ けたま
Fig･ 1･ T Yle m ethodofm e as u ringintr aoss e o u spr es su r e of thefbm u rin rabbits. 16-gauge needle sa rein se rted intothelef‖知m oral head,
gr e ate rtro ch ante r, and 飴m o ralshaA.
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ま切り出 した . こ れ を E D T A で脱灰 して パ ラ フ ィ ン 包塩の の ち
連続切片 を作製 し, 血 管が 骨皮質中央 を通 る切片 に つ い て E E
染色, エ ラ ス チ カ ワ ン ギ
ー ソ ン 染色 に て検討 した.
また , こ の 部位 に 関 して は , 解剖学的に血 管が骨皮質を ほ ぼ
一 定の 角度 で貫通 し, 動脈 , 静脈 が 直線的に存在 して い る状態
である の で , 形態計測に適 して い る と考えら れ , マ ッ キ ン ト ッ
シュ コ ン ピ ュ ー タ 上 で , 画像解析装置である パ ブ リ ッ ク ドメ イ
ン ソ フ トの NIH イメ
ー ジ (U. S. Natio n al In stitu e s of He althの
Wayn eRa sband作) を用 い , 栄養管 , 動 静脈内脛の断面積 の 測
定を行な っ た .
Ⅱ . 統計 学的処理
得 ら れ た 数値 は全 て平均値 ±標準偏差 区 ±S D) で 示 した .
骨内圧, 大腿骨栄養動静脈内腔断面積 に つ い て は2元 配置分散
分析 の の ちScbe鮎 の 多重比較を行ない , 栄養管内に占め る 線
維性組織 , 動 脈 , 静 脈 の 断 面積 の 比 に つ い て は , Kr u skaト
Fig.2. A diagr a m sho wingthe fe m o r aln utrie ntv e s s els a nd
n utrie nt c an al. □ , artery;温 , V ein . The n utrientv ein lie s
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Fig.3. Re s ults of intr a o s se o u spressurein thre esite sin the
thre e rAb bitgro ups. □ , gr O uPA; 盟 , grO up B; 臨 ,gr O upC.
In the ste roid-tre ated rabbits (gro ups B a nd C)intra o s s o u s
pr es su rein cr e a sed in the thr ee site s. As theperiod ofste roid
administr atio n c o nti u ed,intr a o s s e o u spr e s su rein c r e a s ed




W allis検定 の の ち Ma n n-W hitn ey U検定を行な っ た . p < 0.05を
有意 と した.
成 績
Ⅰ . 骨内圧 (実験1)
大腿骨頭 の 骨内圧 は A群(対照群, ス テ ロ イ ド非投与群) で
19.6± 12.5m mHg, B群 (4週間ス テ ロ イ ド投与群) で 37.8±
14.2m mHg, C 群 (8週間 ス テ ロ イ ド 投 与群) で 43.9±
14.5m mHgで あり , A群 に比べ B群 , C群で 有意 に骨内圧 の 上
昇を認め た .
大転子部 の 骨内圧 は A群で32.8 ±17.4m mHg, B群 で50.3 ±
20.4m m Hg, C群 で59.8± 12.8m mHgで あり , A群 に比 べ て C
群で 有意 に骨内圧 の 上 昇を認め た.
骨幹部 の 骨内圧 は A群 で3 9.2± 17.2m mHg, B群 で6 2.7±
19.2m mfIg, C群 で 72.8士 14.7m mHgで あり, A群に比 べ て C
群 で有意 に骨内圧の 上昇を認め た (図3).
こ れ ら の こ とか ら, ス テ ロ イ ドの 投与期簡が長く な る に つ れ
て 各部位で骨内圧が 上 昇する こ とが判明 した . ま た , 各群 にお
ける大腿骨頭, 大転子部, 骨幹部 の 骨内圧を見て み る と, 各群
共に大腿骨頭が 一 番庄 が 低く , 大転子部, 骨幹部と順 に庄が 上
昇 して い き, 上 昇率は ほ ぼ 同様であ っ た .
Ⅰ . 骨内微小血管造影(実験2)
A群で は骨内に数本 の 太い 血管 が写 し出 され た が , C群で は,
骨 内全体 に 血 管 の 描出 が悪く , 血 流 量 の 低下が 示唆 さ れ た
(凶4).
栄養管内の 大腿骨栄養動静脈 に関 して は , 静脈 が常 に動脈 よ
りも近位 に存在する と い う解剖学的特徴に よ り区別が可能であ
っ た . 栄養管内に お い て , 大腿骨栄養動静脈 はA群, C群と も
に ほ ぼ 一 定 の 太 さ で直線上 に存在 して お り, A群で は細い 動脈
と太 い 静脈 と して映 し出され たの に対 し, C群で は動脈が太く
Fig. 4. M icr o a ngiogr am S Of thefbm u r. (郎Gr o up A(c o ntrol
gro up). 田)Gr o up C(ster oid-tr e atedgro up), Co mpar ed
the c o ntr olgr oup, Ste rOid
-tre ated gro up sho w ed po ody Alled
micr o anglOgr a m.
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静聴 は細く変化 して い た (図5).
Ⅱ . 大腿 骨栄養動静脈内腔 , な ら びに 栄養管 の断面積測定
(実験3)
常 に内腔が大きく , こ れ らの 血管周囲 に は薄 い 粗な線維性組織
の 層が 認め られ た . 山 方 ス テ ロ イ ド投与群で は, 動脈 内腔 は拡
大 し, 静脈 内腔 は狭小化 して お り, 動静脈周囲の 線維性組織の
コ ン ト ロ ー ル 群で は , 動脹は 径が小 さ い の に対 し, 静脈 は非 増生が認め ら れ た (図6). こ の 線雄性組織は線維芽細胞 と エ ラ
Fig.5. M ic ro a ngiogr am S ar O u ndthefe m o raln utrie ntc an al. (朗Gr o upA(c o ntr olgr oup). O3)Gro up C(ster oid-tre atedgro up). In the
n utrie ntc an al,the c o ntr olgro up sho w eda n ar rO W a rte ry and a wide v ein, Whe r e asthe ste r oid-tr e atedgro up sho w ed a n arr o w v ein.
Fig.6. Histolog yof the n utrie ntc analO)yEla stic a v anGie son stain). (郎Gro upA(c o ntrolgr oup). 胆)Gr o up C(ste roid-tr e atedgr o up)･
(C)Gr o up C(steroid-tre atedgr o up). A, arte ry;Ⅴ, V ein . Co mpar ed wi thgro up A, m O StS a mple sfro m the ste roid-tr e atedgro up sho w eda
n a rro wv e n ouslu m e n, wide arte rial 1u m e n, and th ick 五br o u stiss u e ar O u nd the n utrie ntv e s s els as sho wnin B. In s o m e c a s e s, the r e was
m a rkedperivascular 負br ousth ickn ing as sho wnin C.
ス テ ロ イ ド投与 に よ る大腿骨骨内圧 と栄養動静脈の 変化 489
ス チ カ ワ ン ギ
ー ソ ン 染色で 赤色に染まる コ ラ ー ゲ ン 線稚 か ら な
っ てお り , こ れ らの コ ラ
ー ゲ ン線 維は 肥厚 して や や 不規則であ
り, マ トリ ッ ク ス はや や浮腫様であ っ た (囲7).
画像解析装置を用 い て 断面積を測定す ると , 静脈内腔断面積
はA群で は (2.80± 0.80)× 10Al m m2, B群 で は (2.25士 0.56)×




で あり, A群 と C
群 と の 間 に 有意差 を認 め た . 動 脈 内腔断面積 は A 群 で は
(3.11± 1.50)× 10J2m m2, B群で は (6.98± 2.56)× 10u-2m m2, C
群で は (7.06± 2.09)×1 0▲2m m2で あり, A群 と B群, なら び に
A群 と C群 と の 間に 有意差 を認 め た (図8). 栄養管内で は ス テ
ロ イ ド投与 によ り静脈 が狭小化 し, 動脈 が拡大す る こ とが 示さ
れ た.
ま た , 栄養管内 に占め る動脈, 静脈, 線維性組織の 断面積の
比 は , A群で は 動脈 が9.6士 2,8 %, 静脈が 59.4土 7.7 %を占め ,
Fig.7. Photo micr ographs ofperiv a s cularB bro u stis su einthe n utrie ntc an alin gr o upC･ (郎H Estain ･ 個)Ela stic a v a nGies o n stain ･ In
the ste roidtr e atedgro up,thetis sue ar o u ndthe v e s s el c o n sistedof 丘brobla sta nd collage nRber s which we re stain ed red bythe Elastic a
v a nGie s o n m ethod. Tne sec ollage n丘be rs w er eth icke n ed and irr egular; a nd the m atrix ap pear ed myx o m ato u s, C O mPar ed withthe






















Fig. 8. Lu min al ar e a s of the n utrie nt a rte ry and veinin the
thre e r abbitgro ups, □ , gr O uPA; 園 , gr O uP B; 協 ,grOuP C･
A do uble a ste risk is u s ed in the c a se ofp<0.01, a nd T bar s
repr e s e nt theirS D･ The a rte rial lu m e nwide n ed a ndthe
v e n o u slu m e n n a rro w ed in the steroid一也e ated rabbits 短r o ups





Gro upA, untre ated Gr o upB,tre atedwithm ethylprednis olo n e Gro up C,tre ated with m ethylprednisolo n e
(4 w e ¢ks) (8 w e eks)
Fig.9. Circle graphs showingthe rate s ofspa c e s o c cupied by v ein , arte ry, and 丘br o u stis s u ein thefe m o raln utrie nt c anal. 悶 ,B brou s
tis su e;□ , arte ry; 臨 , V ein . T he arterial lu m e nwi de n ed, the v e n o u slu m en n ar rO W ed, and the 丘bro u s也s su eproliftr aed in the ster oid-
tre atedr ab bits 鹿r o ups B and C).
Tablel. Co mparison ofspac es oc c upiedby vein ,artery, a nd 丘bro ustiss u ein thefbm o raln utrient c an al
No . of
anim als
Rate(%)ofspa cesinthefe m oraln utrie ntc an al







































線椎性組織 が31.0±7.3 % であ る の に対 し, B群 で は それぞ れ
16.3 ±4.2 %
,
43.3 ±10.2 %, 40.4 ± 8.8 % で, C群 は そ れ ぞれ
21.9 ±5.5 %, 39.3 ± 10.5 %, 3 臥8 ±7.2 % であ っ た . 動脈 に関
して は各群間, 静脈 と 繊推性組織 に関 して は A群 と B群, な ら
び に A群 と C群との 間に 有意差を認 め , 栄養管内 で は ス テ ロ
イ ド投与に より線維性組織が増生す る こ と が 示 さ れ た (図9,
表1).
考 察
ス テ ロ イ ドの 投与 が 大腿骨頭壊死の 発症と密接 な関係 がある
こ と は周知の 事実 であり , 病 因に つ い て は こ れ まで多く の 実験
的な らび に臨床的報告 が認 め ら れて い る が , 未だ に壊死 の 発症
機序 に つ い て は明 らか にな っ て い ない .
これ まで病因に つ い て は, コ ン パ ー トメ ン ト説
11卜 1 3)
, 脂肪塞
栓説14)15〉, 動脈障害説 16)な どが提唱 され , 特 に わ が 国で は 厚生
省特発性大腿骨蔑壊死症調査研究班を中心 に, 組織学的所見 や
硫酸 バ リ ウ ム を用 い た微小血管造影 に よ る研究 に より , 動脈 障
害説Ⅰ7 卜 19)が 支持 され てきた . しか し造影剤 と して 硫酸 バ リ ウ ム
の 粒子を用 い る微小血管造影は , 硫酸 バ リ ウ ム の 粒子 が大きく ,
動脈側 か ら注 入 する 場合 に は静脈系まで到達できない ため に ,
こ の 異常所見の み か ら直ちに動脈障害説 を唱え る こ と に は疑問
が残 る.
一 方, 松 本らは 動物実験
3)
, な ら び に 臨床例4)で ス テ ロ イ ド投
与 によ り大腿骨頭内 の 血 流量が低下 し, 骨内圧 が上 昇する こと
を確認 し, 大腿骨頸壊死発症の環境因子と して大腿骨頭血液循
環 の 流出部 に お い て 障害が起きて い る可 能性を報告した . そ れ
以後 こ れ を支持す る所見が相次ぎ, 現在 ス テ ロ イ ド投与に よる
静脈側 へ の 影響が 注目され て きて い る . 屠石 ら 20)は症状 の ない
超早期の大腿骨頭壊死 の 剖検例を検索 した結果, 壊死巣部を還
流す る被膜下静脈 の 髄外流出部か ら髄外領域 に か けて 高度の内
腔狭窄が見られ たが , 同部の 動脈系には著明な変化を認めなか
っ た と 報告 して い る . Sta rklintら
6)は 人工 股関節置換術を施行
す る に い た っ た 大腿骨頸壊死症例 の 14個の 大腿骨頭を検索 し,
壊死部 と正 常部 との 移行帯 に お ける静脈閉塞が骨頭壊死の 原因
で ある と報告 して い る .
ス テ ロ イ ドを投与す る こ と に よ1り大腿骨頭 に生 じ る変化と し
て も っ と も報告 が多い も の は骨内圧 の 上 昇で あり, こ れ まで 臨
床的に3)11)12), あ る い は実験的に13)2-)22)骨内圧 が上 昇す る と い う報
告 は多数認 め ら れ る. 骨 内圧 の 上 昇と大腿骨頭壊死 と の 関連に
つ い て , Hu nge rhrd
23)は Fic at の分類
1 1)で ス テ ー ジ 0 であ る症状
の ない 27股 の うち , 17股 で 骨内圧 が 上 昇 して お り , こ の うち
1 1股 に大腿骨頭壊死が発症 し, 骨 内圧 が 正 常 で あ る10股の う
ちか ら は1股 の み に 壊死が発症 した と 報告 して い る . こ の こ と
か ら , 骨 内圧の 上 昇 は何 ら か の 点で 大腿骨頭壊死 の 発症 に関与
して い る と 思わ れ る . 骨 内圧 の 上 昇が 循環動態上意味す る と こ
ろ に つ い て は , Je n s eIl24)は キ ー ン ペ ッ ク病 (月状骨骨壊死) 患者
の 月状骨 の 骨内圧 上 昇 の 原因と して は 動脈閉塞 より は静脈性の
う っ 血 が考えやすい と 考察 し, ま たAzu m a25)と Petr akis26)は骨内
圧 は静脈庄と密接な関係 がある と 述 べ て い る. さ ら に教室 の 西
村
9)は ス テ ロ イ ドが静脈 にも変化を及 ぼす こ とを報告 して おり,
こ れ らの こと か ら骨内圧 の 上 昇は ス テ ロ イ ドに よ る 静脈 の 障害
によ っ て 生 じた う っ 血 に起因す るも の と考えた.
ス テ ロ イ ドが 骨内循環 上静脈系であ る ジ ヌ ソ イ ドか ら流出静
脹 の 間で , い か な る部位 にも っ と も作用す る か に つ い て は , 前
出の Sta rklintら 6)は , 壊死 発生 の 原 因部位 と して 重要 である の
は 骨内静脈であ る と報告 して い る. しか しこ の 報告 は , 臨床的
に病期がか なり進行 し, 人工 股関節置換術を施行する に い た っ
た 例を検索 した もの で あり, 二 次性 の 変化を含 ん で い る 可能性
も考えられ る. 一 方骨頭壊死の 初期から生 じる と考えら れ る骨
内圧 の 上 昇 と いう点か らみ る と , W illこe Sら2乃は実験的に骨循環
動態上, 骨 内圧と静脈庄 に つ い て 検討し, 静脈流出部で骨皮質
内, あ る い は皮質の 近く に高 い 抵抗を示す部分 があっ て , 骨髄
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か ら の 出 口 の 部分 で 静脈抵抗 を コ ン ト ロ ー ル して い る と 報告
し, Ar n o rdiら
28)は 変形性股関節症患者 に お ける大腿骨頭内圧
の 上 昇 は, 骨髄か ら皮質を横切 る部分 の 静脈抵抗が増す こ と に
よ っ て 生 じ る と報告 して い る. これ ら の こ と か ら骨皮質 にお け
る静脈流出路が骨内圧 に 影響を及 ぼす最も重要な部位 であり,
こ の 部位 にス テ ロ イ ドが 作用 して 骨内圧 の 上 昇 を きたす と考え
ら れる .
本研究 で は , 大腿 骨頭, 大転子部, 骨幹部の 3部位 にお い て
A群(コ ン トロ ー ル 群) に比 べ , C群 (8週間ス テ ロ イ ド投与群)
で は3部位 とも に有意 に骨内圧 の 上 昇を認 め , B群 (4週間ス テ
ロ イ ド投与群) で は大腿骨頭で有意 に骨内圧 の 上 昇を認め た .
同 一 群 にお ける大腿骨頭, 大転子部, 骨幹部 の お ける骨内圧の
差に つ い て 検討する と , Stein ら29)が骨幹部 の 骨内圧 は骨端部の
庄より高 い と報告 して い るの と 同様 に, A群で は 骨幹部, 大転
子部, 大腿骨頭 の 順 に骨内圧 が高 か っ た が , B群, C群で も同
様に骨幹部が最も庄 が高く骨頭の 庄 が低 い と い う結果であり,
大腿骨頭 に対す る大転子部, 骨幹部で の 骨 内圧 の 上 昇率は 3群
ともほ ぼ 同様であ っ た . こ の こ と か ら, ス テ ロ イ ド投与 に より
大腿骨頭の み に特異的 に骨内圧の 上 昇をき たす の で は なく, 大
腿骨内全体 に骨内庄の 上 昇をきた して い る の で あり, 大腿骨頭
内には い わ ゆ る コ ン パ ー トメ ン トは存在 しな い と考え られ た .
つ ぎに骨内循環 を静脈系まで含め て 検索す る目的で , マ イ ク
ロ フ ィ ル を用い て 骨内徴｣､血管造影を行 な っ た . 広く用 い られ
て い る硫酸 バ リ ウ ム を使用する方法 で は , 毛細血 管径 は5 ～ 10
ミク ロ ン で あ るの に対 し て バ リ ウム 粒子が 数十 ミ ク ロ ン と大き
い の で , 動脈か ら注入 し ても粒子が静脈系 へ 到達す る こ と は不
可能である . しか し, マ イ ク ロ フ ィ ル の 粒子 は0.1 ～ 2 ミ クロ
ン と小 さ い ため に, 動脈側か ら注入 して も ジ ヌ ソ イ ドを越えて
静脈系 へ 流 れ る こ と が で き る . こ の 性 質 を利用 し て 実際 に
Dautel ら3
L)も マ イ ク ロ フ ィ ル を動脈側 か ら 注入 して 手掌部の 静
脈の ネ ッ トワ ー ク を検索 して い る . 本研究 で は , A群で は数本
の骨内血管が造影さ れ た の に対 し, C 群で は全体的 に骨内血管
が十分 に造影 され なか っ た . こ の 結果 に つ い て は , 西村 は本研
究と同条件 である ス テ ロ イ ド8週投与家兎の 大腿 骨頭内の 血 流
は, コ ン ト ロ ー ル 群に 比 べ て 約40 % に落 ち る と報告 して お り22),
こ れを反映 し て い る造影所見であ ると 考えら れ た . ･---八一 方柱目す
べ き大腿骨栄養動静脈の 骨皮質貫通部, す な わち栄養管 にお い
ては, 大腿骨栄養動静脈 は十分 に造影 さ れ て おり, そ の 解剖学
的特徴か ら動脈 と静脈の 区別が可能 であっ た . 結果 と して A群,
C群の い ずれ にお い て も栄養管内で は 動脈, 静脈共 に直線的 に
ほぼ均 一 の 太さ で 走行 し, C群は A群 に 比 べ る と 動脈径が太く
静脈径が細い と い う こ と が わ か っ た .
こ の 栄養管内 の 大腿骨栄養静脈 の 狭小化 を定量化す る た め
に, 本研 究で は 液流固定 に より血 管 を 循環時 に近い 状態 に し,
得ら れ た標本 の 血管内脛断面積 を コ ン ピ ュ ー タ ー を用 い て測定
した . 港流固定をす る た め の 港流庄 に つ い て は , Le eこ川 は 血 管
形態の 検索 に関す る文献 をま と め て ラ ッ トの 腸 間膜血管を検索
する場合 は低庄 で海流す る の が よ い と して , 16～ 24m mEgの
海流庄を推奨 して い る . 家 兎の 大腿骨栄養動静脈 に関 し て は,
この 湛流庄で は血 管壁が部分的に収縮 して い た た め , 潅流 は25
～ 35m mHgの 圧 で行 な っ た . 血 管内臆断面積を計測す る方法
に つ い て は
, 通常血 管径 や漸面積を測定する場合, 血管 に対 し
垂直に切 っ た断面 で評価 しなけれ ば なら ない が , 実 際に は目的
とする血管 は走行 が 一 定せ ず, ま た蛇行 して い る場合 , 評価 し
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よう と す る血管 を常 に垂直に切 る こ と は ほ と ん ど不可能 であ
る . しか し今回特 に注月 した の は , 大腿骨栄養 血管の 骨皮質貰
通部, すなわ ち栄養管であ る. こ の 部位 に関 して は, 解剖学的
に血 管 が骨皮質を直線的 に, ほ ぼ 一 定 の 角度 で 貫通 して い る.
すなわ ち骨皮質と い う硬 い 直線の ト ン ネル 内に , 動脈 , 静脈も
直線的 に存在 して い る状態であ るの で , 形態計測に通 して い る
と 考えて 血 管の 断面積 を測定 した.
そ の 結果栄養管が骨皮質中央部 に存在す る レ ベ ル にお い て ,
大腿骨栄養静脈 の 内膳断面積は , A群 で は2.80× 10"■Im m2, B
群 で は 2.25× 10-1m m2, C群で は 1.74× 10~'■~~lm m2であ っ た . 解
剖 学的位置関係 によ り特 に関連が ある と考えら れ る 大転子部,
骨 幹部 の 骨内圧と比 べ て 見 る と, 大転子部で は A群, B群 , C
辞 そ れ ぞ れ で 32.8, 50.3, 59.8m mHg, 骨幹部で はA 群, B群,
C辞 そ れ ぞれ で 39.2, 62.7, 72.8m mHg で あり , ス テ ロ イ ド投
与期間が長く な る に つ れ て静脈内脛が狭小化して骨内圧 が上昇
し, また 動脈内腔面積 と繊維性組織 の 占め る面積 は ス テ ロ イ ド
投与期間が長くな る に つ れ て拡大する と い う結果 であ っ た .
前述の よ うに骨皮質にお ける 静脈流出路 が骨内圧 に影響 を及
ぼす最も重要な部位 である こと と 合わ せ て 考える と , ス テ ロ イ
ド投与 によ り栄養管内で動脈内腔が拡大 し静脈内腔が狭小化す
る と い う結果か ら , 狭小化 した 栄養管部の 静脈 が W ilke sら27)の
い う静脈流出部の 高 い 抵抗 を示す部位であり, 骨内圧 が 上 昇す
る原因部位である と 思わ れ る. ス テ ロ イ ドが 作用 した栄養管部
で静脈内腔が狭小化 し, 静脈流出部 と し て高い 抵抗を示すこ と
に よ り骨内にう っ 血 が生 じ, 循環動態上 , 静脈よ り近位 にある
動脈の 内腔が拡大 し た と考えら れ た.
静艦内腔が狭小化する原因 に つ い て は , 栄養管内で の 線維性
組織の 増生 が考えら れ る. 通常ス テ ロ イ ドは 組織増殖抑制の 方
向 へ 作 用する と言 わ れ て い るが , 近年試験管内の 研究 で は議論
の あ る と こ ろ で あり , 線維芽細胞 の 増殖促進32), あ る い は抑
制 33)の 両方 の 報告 が 見ら れ る . 栄養管 は, 骨 と い う硬組織 と周
囲の 筋な どの 軟鶴織との 接合部分の 近くで あり, 機械 的刺激を
受 け や すい 部分 である . こ の よ うな解剖学的特徴も誘因と な っ
て , 栄養管内に お い て は ス テ ロ イ ドは線椎芽細胞 を増殖 さ せ る
よ う に働き, こ の 増 生 した線維性組織 によ り静脈が周囲より庄
排 さ れ , 静脈 内腔 の 狭小化が 生 じ る, と い う横序 を考え た.
以 上 よ り ス テ ロ イ ド性大腿骨頭壊死 の 病因, 病態と して, ス
テ ロ イ ド投 与に.よ り骨外流出郡静脈周囲 の 線維性組織 が増生
し, 流出静脈内腔が狭小化す る こ と によ り, 大腿骨内にう っ 血
が 起 こ り, こ の 結果と して骨内圧 が 上 昇 して壊 死 が起 こ り やす
く な る 環境を 生 じ させ ると い う機序 を考えて い る .
結 論
ス テ ロ イ ドが 大腿骨の 血 液循環 に及ぼ す 影響 , ひ い て は ス テ
ロ イ ド性大腿骨頭壊死の 病因, 病態を探る目的で , ス テ ロ イ ド
投与家兎 を用 い て大腿骨の 骨端 , 骨幹端, 骨幹 にお け る骨内圧±
大腿骨内微小血管造影, な ら び に大腿骨栄養動静脈の 内膳断面
積を測定 し, 次 の ような知見を得 た .
1. 大腿 骨頭の 骨内圧 は ス テ ロ イ ド投与 によ り大腿骨頭, 大
転子部, 骨幹部で ほぼ 一 様 に, か つ 投与期間が長くなる に つ れ
て 上昇 し, 大腿骨頭内に は コ ン パ ー トメ ン ト は存在 しな い と考
えた .
2
. 大腿骨内微小血管造影に より , ス テ ロ イ ドを8週 間投与
し た C群で は , ス テ ロ イ ドを投与 して い ない A群に比 べ , 大腿
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骨栄養静脈 が狭小化 して 大腿骨栄養動脈が拡大す る こ と が 示さ
れ た .
3. 大腿骨 の 栄養管 , な ら び に大腿骨栄養動静脈 を組織学的
に検討 し た と こ ろ , A群で は, 動脈径が 小 さい の に比 べ , 静脈
は非常 に内脛 が大きく, こ れ らの 血管周圃に は薄 い 租な線推性
組織 の 層が 認め ら れ た . 一 方C 群で は､ 動脈 内膿 は拡大 し, 静
脈 内腔 は狭小化 してお り, 動静脈周囲の 線維性組織 の 増生 が認
め ら れ た. 栄養管内 に占め る動脈 , 静脈, 線維性組織 の 面積の
比 は , A群 で は 動脈が 9.6 %, 静脈が 59.4 %を 占め , 線椎性組
織 が31.0 % である の に対 し, B群で はそ れぞ れ16.3 %, 43.3 %,
40.4 % で, C辟 は それ ぞれ 21.9 %, 39.3 %, 38.8 %で あ っ た .
4. ス テ ロ イ ド性大腿骨頭壊死の 病因, 病態 と して , ス テ ロ
イ ド投与 に より栄養管内の 線維性組織 が増生 し, 大腿 骨栄養静
脈 が増生 した 線維性組織 によ り庄排され , 内腔狭窄を起 こ す こ
と に よ っ て 大腿骨内 にう っ 血 が 生 じ, 骨内圧 が上 昇 して 壊死が
起 こりやすくなる環境を生 じさせ る とい う機序を考えた .
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Abstract
Ste roids ar e con side red tohave s om e c o n n e ction with the o c c u rren c eo steo n e cro sis ofthe ftm or al he ad
, a ndithasbe e n
Pr OPOSedthatste roids aff6ct the art erial blood sup ply to the fe m o ral he ad, Ca u Sl ngis chemia･ Ho w e v er,itha s re ce ntly bee n
PrOPO S edthat they m ay cause sta sis in bon e. To clarifythe pathoge n e si of a vas c ular n e Cr O Sis ofthe fe moral head,in the
Pr eSe nt S tudy rab bits w e r e o rganized into thre egr o ups:grOuP A , n On
-tr e ated(C O ntrOl);grOuP B, tr eated with
m ethylpr ednisolo n eby weeklyintra m u s c ula rirtjection(4 m g/kg)fo r4 w e eks;grO up C, tr e ated for 8 w e eks. Me a s u r em e nt of
intrao s seous pre ssu r ein thre esites ofthe fe m u r, those ofthelu min al are as ofthe fe moral n utrient ar tery and v ein , a nd
intr a o s s e o u s mic roa nglOgraPhy w e r e c amied out･ Intra os se o u spre s s u r e sin the fbm oral head w ere 19･6m m Hgin gro up A,
37･8m mHgin gro up B, a nd 4 3･9m mHgin group C･ In the gr e ate rtrocha nterthey w ere 32･8m mHg,50･3m mHg, 59･8m m Hg,
re spe ctiv ely, a nd in the fem oral shaft they w e re3 9･2m mHg, 6 2･7m mHg, a nd 7 2･8m mHg, re SPe Ctively･ As the period of
Ste rOid administr ation c o ntin u ed,intra o sse o u spresu rein c re a s ed u nifbrm1y at e a ch lo cation . T hese results sho w ed that the re
W a S n O COmPartm entin the fem o ral he ad, and thatintra o s s e o u s sta si o c c u rr ed in the whole fe m u r. T he intrao ss e o u s
mic ro ang1 0graPhy sho w ed n a rro w l ng Ofthe n utrie nt v ein a nd wide ning ofthe n utrie nta rte ry, a nd the mic r o s c opic findings
from theftm oraln utrie ntcanal a nd ftm o r aln utrie nt v ess elsindic ated nar row l ng Ofthe v e n ouslum e n, Wide ning ofthe a rte rial
lu m e n, a ndprolife r atio n ofthe periv a s c ular 且bro u stiss u ein the steroid
-tr e ated gr o ups, aS CO mPa red with the controlgroup･
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, r e SPe Ctiv ely･ In
group A the a rte ry o c cupied 9.6 %ofthe whole lu minalspa c e ofthe fe m o r al n utrient c a n al;the v ein , 59.4 %; andthe fibro u s
tissu e
, 3 l･0 %, Whilein the ste roid-tre atedgro up the a rtery o c c upied 1 6･3 % in gro up B and 2 1･9 % in gro up C;the v ein, 4 3･3 %
in group B a nd 3 9･3 % in gro up C; a nd the fibro us tiss u e, 40･4 % in gro up B a nd 3 8･ % in gro up C･ T hus the pe riv a sc ula r
n bro us tis s u eprolife r ated by ste r oids, a ndthe n a rro w lng Ofthe nutrie nt v ein indtlC ed by the prolifer atio n ofthe fibro u stiss u e
m ayha v e c a u s edpo oling of blo od in thefe m ur, r e Sultingln a nin c re a seinintra os se o us pres su re.
